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Nous nous proposons de reprendre ici, en la complétant, 
létude des tumeurs du paraganglion surrénal, & laquelle nous 
avions consacré, en 1912, avec M. Alezais, un mémoire préli- 
minaire. Nous avons pu, depuis lors, recueillir, chez le cheval, 
quelques nouveaux cas de tumeurs de la médullaire, dont la 
plupart proviennent des abattoirs de Vaugirard. D’autre part, 
M. le professeur Petit (d’Alfort), avec son obligeance coutu- 
mitre, nous a remis une tumeur surrénale de mouton et de 
nombreux fragments d'une tumeur surrénale maligne de 
cheval. Cette derniére, qui s’était accompagnée de métastases 
multiples, a présenté, pour notre étude, un intérét documen- 
taire de premier ordre. 

La micrographie des tumeurs du paraganglion surrénal est 
intéressante a tous les égards. [1 s’agit d'une morphologie néo- 
plasique nouvelle peu ou pas étudiée Jusquici; une étude sys- 
tématique préalable, basée sur une anatomo-pathologie précise, 
est évidemment nécessaire, ici comme dans toute la question 
du cancer, pour éclairer les investigations ultérieures. D’autre 
part, la pathologie générale des glandes endocrines, qui a vu 
son domaine s’étendre considérablement dans ces derniéres 
années, hésite sur la plupart des multiples syndromes d’hyper-, 
d’hypo- ou méme de parasécrétion qui lui ont été proposés, et 
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dont individualisation reste, en effet, douteuse en l’absence de 
documents histologiques précis. Elle peut attendre du dévelop- 
pement de nos connaissances sur les tumeurs des divers épithé- 
liums endocrines de nouvelles précisions en méme temps que 
des hypothéses de travail. 

La vascularisation de ces néoplasies, leurs modalités de 
sécrétion et d’excrétion, plus ou moins rapprochées de létat 
normal, leurs variations quantitatives, la valeur fonctionnelle 
de leurs métastases, constituent autant d’éléments fondamen- 
taux pour l'étude de leur physio-pathologie. 
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CHAPITRE PREMIER 


LA REACTION CHROMAFFINE 


ET L'HISTOIRE ANATOMIQUE DES PARAGANGLIONS 


Nous ne présenterons pas ici un historique détaillé, mais simplement 
quelques éléments nécessaires a la liaison des données acquises comme a la 
compréhension de celles qui vont suivre. 


Henle (1865), plongeant des capsules surrénales humaines dans des solutions 
de bichromate de potasse, avait noté que leur partie médullaire gardait une 
coloration brune, et il avait pu la rapporter aux éléments propres de celte 
substance. Cette réaction qui a regu, dans la suite, les noms variables de 
chromophile (Stilling), chromaffine (Kohn), pheochrome (Poll) n'est plus consi- 
dérée aujourd’hui comme rigoureusement spécifique au point de vue histolo- 
gique; on sait qu’elle n'appartient pas exclusivement aux éléments cellulaires 
des paraganglions; mais elle n’en garde pas moins une valeur décisive pour 
différencier les cellules 4 adrénaline des cellules a choleslérine, ainsi que 
des cellules nerveuses en cours d’évolution. 

C’est done A Henle qu’il convient de rapporter la découverte dune pré- 
cieuse méthode dinvestigation, qui allait bientot permettre de soupconner et 
de caractériser les formations analogues disséminées sur le territoire du 
syst¢me nerveux sympathique. 

Eberth, peu apres, retrouvait la réaction dans les surrénales des amphi- 
biens, des reptiles et des oiseaux. 

En 1872,S. Mayer réussit a la déceler — notion fondamentale — en dehors 
du tissu surrénal au niveau d’éléments cellulaires disséminés parmi les 
branches du sympathique abdominal des amphibiens et des reptiles. Dans la 
suite, Rabl (1891), et surtout Kose (1902) précisent la topographie et la eylo- 
logie des cellules chromaffines dans les ganglions sympathiques des oiseaux. 

Entin, chez les mammifeéres, Stilling (1892-1898), observant la chromophilie 
des éléments de la glande carotidienne, les assimilait le premier aux éléments 
de la médullaire surrénale. C’est done a lui que revient le mérite d’avoir 
soupconné, le premier, la nature glandulaire des corpuscules annexés au 
systéme nerveux sympathique. 

Néanmoins, c’est a un autre histologiste, Kohn, qu’il faut rapporter Vhonneur 
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d’avoir, par une série de longs travaux, définitivement établi, dans son exten- 
sion actuelle, la notion morphologique des paraganglions, et de l’avoir 
surtout appuyée sur une base embryologique précise. 

Kohn a observé la présence, tant dans les ganglions spinaux que dans le 
sympathique, d’éléments cellulaires de trés faibles dimensions: les neurocytes. 
Ces neurocytes, qui dans le ganglion spinal engendrent les cellules gan- 
glionnaires, se multiplient activement dans le sympathique pour constituer 
les sympathogonies. Ces derniers éléments, par leurs différenciations ulté- 
rieures, engendrent a la fois les cellules méres des ganglions sympathiques 
et celles des futures cellules chromaffines. Ces derniéres demeurent dissé- 
minées au milieu des éléments nerveux, ou, au contraire, sortent des limites 
de l’ébauche nerveuse originelle pour demeurer a son voisinage. Ainsi se 
constituent les paraganglions qu’on peut observer chez les mammiféres, sur 
tout le trajet du sympathique, entre le crane et la région coccygienne, mais 
particulitrement denses et nombreux dans la région de l’aorte abdominale. 
L’un deux, Ala suite de sa pénétration dans l’ébauche du cortex surrénal, est 
destiné & former la substance médullaire. 

Il convient de noter ici le point de vue spécial auquel s’était placé primi- 
tivement Kohn, et qui avail conduit 4 une conception plutot erronée. L’histo- 
logiste allemand, dont les recherches avaient eu pour point de départ |’exis- 
tence, dans les ganglions sympathiques, d’éléments chromaffines isolés, de 
forme irréguliére ou étoilée, avait été porté a considérer le « chromaffine 
Gewebe » dans son ensemble, comme une émanation sympathique de type 
spécial, plutot nerveux qu’épithélial (1). 

Au contraire, sa nature épithélio-glandulaire, déja entreyue par Stilling, 
deyait résulter, comme on le verra plus loin, des recherches fondamentales 
de Grynfeltt, en particulier de la découverte par cet auteur de la granulation 
chromaffine. D’autre part, il semble bien que Kohn ait rangé, sans preuve 
suffisante, parmi les paraganglions des mammiféres, la glandule tympanique 
et le glomus coccygien. 

Nous ne croyons pas qu'une démonstration de la chromaffinité de la glan- 
dule tympanique ait jamais été apportée; et en ce qui concerne le glomus 
coccygien, nous sommes en mesure d’affirmer que Kohn s’est trompé et que 
ce bourrelet artério-veineux n’a aucun lien génétique avec le sympathique. 

Quoi quil en soit, la conception actuelle des paraganglions est celle d’un 
systéme de glandules endocrines, développé sur le territoire du systéme ner- 
veux sympathique et dont l'activité fonctionnelle se manifeste par la sécrétion 
de l’adrénaline. 

Chez les poissons, les paraganglions (corps suprarénaux des sélaciens) 
demeurent indépendants des corps interrénaux homologues du cortex 
surrénal. 

Chez les batraciens, les reptiles et les oiseaux, les formations des deux 
séries se fusionnent pour constituer la capsule surrénale. Chez les mammi- 
feres, organisation de cette derniére devient particuliérement complexe et 
se traduit par une disposition spéciale du syst¢me vasculaire : le para- 
ganglion surrénal est interposé sur le courant sanguin surrénal, en aval des 
trayées endothéliales du cortex cholestérinogéne; son systéme veineux 
(capillaires sinusoidaux et veine centrale musculaire) joue vis-d-vis de celui 
du cortex le role d'un drain collecteur; il est donc permis de supposer, ala 


(1) Kony, Die Paraganglien. Archiv fiir mikroskopische Anatomie, 1903. 
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suite de Mulon, que la cellule adrénalinogéne utilise peut-étre pour son fone- 
tionnement la séerétion ou les déchets de la cellule A cholestérine. 

Les autres paraganglions lombaires (en particulier lorgane de Zucker- 
kandl) qui ne contractent pas de connexions avec les cellules A cholestérine 
sont destinés a disparaitre, dans les premiers mois qui suivent la naissance; 
par contre, au niveau du sympathique cervical, le paraganglion carotidien 
persiste chez ladulte et garde une activité physiologique plus ou moins 
marquée suivant lanimal envisagé (recherches de Mulon sur le cheval). 
Ajoutons enfin le paraganglion cardiaque, qui se retrouve chez l’homme 
comme chez les autres mammiféres, et qui se relie probablement au para- 
ganglion carotidien par une série de nodules secondaires (1). Le caractére 
fonctionnel général qui unit ces diverses glandules disséminées dans le sym- 
pathique, et qui confére a leur systéme une individualité remarquable, est la 
sécrétion de ladrénaline, douée d'une action sur le systeme sympathique de 
la fibre musculaire lisse. C’est en raison de ses propriétés réductrices puis- 
santes, que l’adrénaline précipite en brun les solutions de sels chromiques. 
ll est intéressant de constater que cette précieuse réaction chromaffine, qui 
a éclairé toute étude morphologique des paraganglions, exprime en méme 
temps une de leurs propriétés essentielles. 


(1) Trincr, Le systeme chromaffine cardio-cervical chez quelques Sauriens. 
Archivio ilaliano di Analomia, 1913. 
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CHAPITRE II 


HISTORIQUE DE NOS RECHERCHES PERSONNELLES 


En 1903, durant notre adjuvat d’anatomie a la Faculté de 
Médecine de Montpellier, notre attention fut attirée sur un 
organe nouveau que Zuckerkandl venait de découvrir dans le 
tissu cellulaire de la région celiaque et dont il avait fait la 
description au XV° Congrés de Anatomische Gesellschaft, a 
Bonn, sous le nom de Nebenorgan des Sympathicus (1901). 

Peu apres, cet organe parasympathique de Zuckerkandl 
avait été Vobjet d'une étude histologique de MM. Bonnamour 
et Pinatelle, faile au Laboratoire d’Histologie de Lyon, 
en 1902 (1). Les auteurs, apres étude d’un matériel provenant 
d’autopsies (fcetus et nouveau-nés), y virent un organe spécial 
ne rappelant en rien ni le cortex nila substance médullaire des 
surrénales, « organe spécial, disarent-ils, dont la structure fine, 
les fonctions, et méme Canaltomie comparée sont encore incon- 
nues et demandent de nouvelles recherches ». 

En 1905-1906, durant notre séjour militaire & Marseille, 
M. le professeur Alezais, qui avait bien youlu nous ouvrir son 
laboratoire, nous engagea & étudier le développement de cet 
organe en corrélation avec celui des paraganglions dont la 
notion venail d’étre développée par Kohn. Les recherches en 
collaboration effectuées sous sa direction nous permirent de 
constater la chromaffinité de Vorgane qui avait été méconnue 


(1) Bonnamour et Prinatette, Note sur lorgane parasympathique de Zucker- 
kandl. Bibliographie anatomique, 1902. 
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par Bonnamour et Pinatelle et de préciser son embryologie 
topographique en particulier chez le chien (1). 

L’erreur des histologistes lyonnais résultait évidemment du 
choix de leur matériel qui était particuligrement défavorable a 
la recherche de la réaction chromaffine. 

Cette étude préliminaire avait pu nous convaincre que cer- 
tains points de la morphologie des paraganglions, en particulier 
la délimitation exacte du groupe chez les mammiféres, appe- 
laient de nouvelles précisions; d’autre part, l’anatomo-patho- 
logie générale des capsules surrénales devait également étre 
reprise d’aprés la dualité de leur origine. C’est ainsi que nous 
fiimes amené successivement 4 apporter la notion et les carac- 
teres généraux des tumeurs des paraganglions (2), a constituer 
le groupe de paragangliomes carotidiens (3) & l'aide de tumeurs 
confondues jusqu alors avec les sarcomes, les endopérithéliomes, 
ou tes branchiomes; et celui des paragangliomes surrénaux 
qui fait Pobjet de notre nouveau travail (4). 

Notre mémoire préliminaire de 1912 résumait également le 
résultat de nos premiéres recherches sur les vacuoles, les en- 
claves et le cycle histo-physiologique des cellules chromaffines. 

En allant ainsi de la morphologie normale 4 la morphologie 
néoplasique, nous avions soupconné lexistence de tumeurs a 
dispositions neuro-embryonnaires, provenant des éléments 
générateurs des paraganglions (5); nous avons pu, dans la 


(1) Anezats et Perron, L’organe parasympathique de Zuckerkandl chez le 
jeune chien. Réunion biologique de Marseille, in Comptes rendus de la Soc. 
de Biologie, 1906. 

Ipem, Sur le développement des paraganglions lombaires. Iid., 1907. 

(2) AvezArs el Peyron, Un nouveau groupe de tumeurs épithéliales : les 
paragangliomes. Réunion biologique de Marseille, in Comptes rendus de la 
Soc. de Biologie, 1908. 

(3) Atezats et Peyron, Histogénese des paragangliomes carotidiens. Asso- 
ciation francaise pour Uétude du cancer (avec 24 figures), 1911. 

(4) Atezats et Pryrnon, Le paragangliome surrénal. Association frangaise 
pour létude du cancer (avec 17 figures), 19412. 

Ipem, Sur la cytologie de la cellule chromaffine dans les paragangliomes 
surrénaux. Réunion biologique de Marseille, in Comples rendus de la Soc. 
de Biologie, juillet 1910. 

Ipem, Les vacuoles et les enclaves de cellules chromaffines. Jbid., mars 1911. 

Ipem, Sur une tendance évolutive fréquente dans les paragangliomes sur- 
rénaux. Ibid., 25 avril 1911. 

(5) Avezars et Peyron, Les tumeurs dites gliomateuses des capsules surré- 
nales. Réunion biologique de Marseille, in Comptes rendus de la Sec. de Bio- 
logie, 1907. 
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suite, constituer ce groupe de sympathomes embryonnaires et 
parasympathomes, successivement pour le paraganglion sur- 
rénal (1) et pour le paraganglion carolidien (2). 

Il reste, pour compléter la série, le groupe plus nombreux 
des vortico-surrénalomes; les documents histologiques qui s’y 
rapportent seront publiés ultérieurement. 

Cette anatomo-pathologie des tumeurs surrénales était net- 
tement favorable & la conception dualiste : nous avons pu 
l'appuyer, d’autre part, & l'aide de quelques cas rares mais 
probants de lésions localisées & l'une des deux substances (3). 

En ce qui concerne la délimilation du groupe des paragan- 
glions des mammiféres, la détermination morphologique de la 
nature de la glande tympanique reste incertaine. Par contre, 
nous avons pu faire, au sujet de la glande coccygienne de 
Luschka, un ensemble d’observations, nettement contraire aux 
conclusions de Jakobsson et de Kohn sur le lien génétique de 
cet organe avec le sympathique. Le glomus coccygien repré- 
sente un simple bourrelet artério-veineux, pulsatile, tendu 
entre l’artére et la veine sacrée moyenne; les tumeurs qui lui 
avaient été rapportées au titre de périthéliomes sont, en réalité, 
des neuro-épithéliomes, provenant des vestiges médullaires 
coccygiens (4). 


(1) Atezars et Pryron, Les parasympathomes de la capsule surrénale et 
Vhistogénése des sympathomes embryonnaires. Bulletin de l’ Association fran- 
caise pour l’élude du cancer, fascicule complémentaire de 1912 (avec 24 figures). 

(2) Atezais et Pryron, Les parasympathomes carotidiens. Bulletin de I’ As- 
sociation frangaise pour Vétude du cancer (mémoire en impression en ayril 
1914). 

(3) ALezAis et Peyron, Aplasie des paraganglions surrénaux et lombaires 
chez un anencéphale. Réunion biologique de Marseille, in Comples rendus de 
la Soc. de Biologie, novembre 1909. 

Pszer et Peyron, Lésion dégénérative localisée au cortex surrénal chez une 
aliénée. [did., juillet 1910. 

(4) Atgzais et Preyron, Les tumeurs dites de la glande de Luschka et leur 
histogénese aux dépens du vestige du segment caudal de la moelle épi- 
niére. Association frangaise pour l’avancement des Sciences, Congres de 
Nimes, 1912, in Bulletin de lAssociation francaise pour Vétude du cancer, 
fascicule complémentaire de 1912 (avec 29 figures). 
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CHAPITRE III 


CONSIDERATIONS GENERALES SUR LES TUMEURS SURRENALES 


L’étude des néoplasies surrénales est particulitrement favo- 
rable pour mettre en évidence la valeur décisive des données 
embryologiques dans Vhistogénése des cancers et le probleme 
de leur origine. 

C'est & la confusion, si longtemps maintenue dans l’embryo- 
logie des surrénales, qu’on doit attribuer lincerlitude dont les 
travaux récents sur les tumeurs de ces organes portaient 
encore la trace. 

Les auteurs les mieux avertis avaient reconnu cette diffi- 
culté ; 

« Le développement de la capsule surrénale, disait Lecéne (1) 
en 1904, west pas encore connu Mune facon définitive et 
Pancienne opinion de Balfour qui admettait une origine dis- 
tincte pour la substance corticale (mésodermique) et la substance 
médullaire (ectodermique) nest plus admise par tous; aussi ne 
pouvons-nous en tirer aucune déduction pour la classification 
des tumeurs de cet organe. » 

Pilliet, guidé par lidée théorique de l’origine vasculaire du 
sarcome, admettait que les tumeurs épithéliales se développaient 
plutot aux dépens de la corticale et Jes sarcomes plutét aux 
dépens de la médullaire qui est plus riche en vaisseaux (2). 


(1) Lecknz, Les tumeurs des capsules surrénales, in Travaux de chirurgie 
anatomo-cliniqgue, de Hartmann, t. II, 1904. 
(2) Pituret, Bulletin de la Société anatomique, 1888-89-92. 
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Woolley (1) déerivit, sous le nom de mésothéliome, un cas 
intéressant de tumeur surrénale épithéliale qui lui paraissait 
présenter simullanément une proliféralion conjonctive et il 
chercha & raltacher celte double tendance évolutive & eas 
mésodermique de Ja glande surrénale. 

Des le début de nos cechoranee sur les paraganglions, en 1906, 
il nous parut possible d’apporter sur ce point d’anatomo-patho- 
logie une opinion dualiste et des descriptions plus précises 
elles s’appuyaient sur une série de recherches embryologiques 
concordantes effectuées par plusieurs auteurs, sur celles, plus 
récentes, de Soulier, et enfin, sur nos propres recherches de 
vérification limilées au point particulier de lorgane de Zucker- 
kandl. 

Les faits suivants pouvaient élre considérés comme acquis a 
cette date : 


te Les deux substances corticale et médullaire se constituent aux dépens 
d’ébauches embryonnaires distinctes. 

2° L’ébauche de la substance corticale provient de l’épaississement de 
l’épithélium ccelomique qui apparait de trés bonne heure peu apres le pro- 
nephros. Une série de massifs épithéliaux d’aspect éosinophile se forment au 
voisinage de l’aorte et de la racine du mésentére, prés de l’épithélium ger- 
minatif, mais toujours distincts de lui et parfois précédant son appa- 
rition. 

3° Beaucoup plus tardive que la corticale dans son organisation, la sub- 
stance médullaire se constitue aux dépens d’éléments embryonnaires qui se 
rattachent au systeme grand sympathique et qui évoluent vers le type glan- 
dulaire. Cette ébauche, primitivement commune avec les paraganglions lom- 
baires, affecte dans son ensemble, comme nous l’avons indiqué, la forme 
d'un Y dont les branches supérieures atteignent le bord interne des capsules 
surrénales en passant entre l’artére et la veine rénale de chaque colé. 

Simplement accolée au cortex, elle lgagne ensuile progressivement le 
centre de la glande. Les tractus ou filets irrégulitrement anastomosés de 
lébauche sympathique dissocient les cordons primiltifs du cortex. La 
pénétration des éléments parasympathiques vers le centre de la glande et 
la transformation en cellules de la médullaire continuent bien aprés la nais- 
sance, alors que la substance corticale a atteint depuis longtemps son orga- 
nisalion définitive. 


Ces diverses notions embryologiques peuvent étre consi- 
dérées aujourd’hui comme confirmées, en dépit de quelques 


(1) Woottry, Ein primarer, karcinomatoider Tumor (Mesothelioma) der 
Nebennieren mit sarkomatosen Metastasen. Virchow's Archiv fiir patholo- 
gische Anatomie, t. 172, 1903. 
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travaux divergents, dont certains trés récents sont venus tout 
remettre en question. 

Sans revenir ici sur une discussion qui sortirait du cadre de 
notre sujet, il convient de signaler les recherches ou les con- 
clusions qui ont pu étre plus particuliérement le point de 
départ d’opinions anatomo-pathologiques erronées. 

Ainsi, pour Gottschau, les deux substances naissaient d'une 
formation mésodermique initiale et ne se différenciaient que 
tardivement & Ja fin de la période feetale. Cette formation 
initiale dérivait elle-méme du mésenchyme contigu aux parois 
veineuses (veine cave). Un peu avant la naissance, des cordons 
Gpithéliaux se détachaient de la périphérie du corlex et 
migraient vers la région centrale pour former la médullaire. 
L’évolution se continuait chez l'adulte de telle sorte que la 
périphérie de la surrénale était le si¢ge d'une néoformation 
contimuelle, tandis que, dans la médullaire, s’effectuait une 
destruction permanente d’éléments destinés a se perdre dans lv 
sang de la veine centrale. Gottschau reconnaissail ainsi quatre 
zones dans la surrénale: bulbeuse, germinative, fasciculée, 
consomptive; celle-ci correspondant 4 la médullaire et a la 
réticulée réunies. 

L’inexactilude de ce schéma est démontrée non seulement 
par l’embryologie, mais encore par une série de faits anatomo- 
pathologiques sur lesquels nous avons attiré l’attention, tels 
que l’aplasie limitée & la substance médullaire (anencéphales) 
et la dégénération totale du cortex, au cours d’un processus 
chronique avec médullaire intacte ou méme hyperplasiée. Le 
cycle évolutif de Gottschau peut étre maintenu surtout si l’on 
admet, comme nous l’acceptons volontiers, le rdle régénéra- 
teur de la glomérulée, mais il doit manifestement étre limilé 
a la substance réticulée. 

Un travail récent d’Ameuille (1) confirme bien, comme nous 
le disons plus haut, que toute erreur embryologique a sa 
contre-partie en anatomo-pathologie. 

« En considérant, dit cet auteur, combien facilement, chez 
le cheval comme chez homme, les cellules de la médullaire 


(1) Ameuittr, Cancer des capsules surrénales. Association francaise pour 
Uétude du cancer, mai 1911. 
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prennent les caracléres de celles de la corticale, et vice versa, 
on peut se demander s'il est bien indispensable de préciser 
autant le point de départ des tumeurs qui naissent dans la sur- 
rénale. » 

Nous ne croyons pas devoir nous arréter & cette assertion 
d’Ameuille qui ett gagné a étre appuyée par son auteur sur 
des arguments histologiques, surtout en ce qui concerne la 
prétendue facilité de la transformation « chez le cheval comme 
chez lhomme »! 

Nous continuons & penser que la recherche du point de 
départ des tumeurs surrénales est d’autant plus importante 
qu’elle se rattache 4 la question fondamentale de Vorigine et 
de la topographie de l’adrénaline. 

Contrairement aux vues de certains auteurs (Abelous, Soulié 
et Toujan), nous pensons que la médullaire est seule adrénali- 
nogene ; les tumeurs, selon leur provenance, seront ainsi cho- 
lestérinogénes ou adrénalinogénes. 

L’hypothése embryologique d'un blast®me unique, sou- 
tenue primilivement par les embryologistes tels que Remack, 
Valenti, Janosik et Aichel, a été reprise plus récemment par 
Roud (1903) chez la souris; mais c’est surtout le travail de 
Colson (1) qui est venu remeltre en question la notion du dua- 
lisme. Colson a étudié, aprés fixations osmiques, lhistogénése 
de la capsule surrénale de ’embryon de la chauve-souris, et 
son travail a été effectué, au laboratoire de van der Stricht, 
dans des conditions techniques remarquables dont témoignent 
les magnifiques photogravures qui l'accompagnent. L’auteur a 
été amené a cette conclusion paradoxale que le cortex surrénal 
s’édifierait aux dépens des cellules parasympathiques, qui éla- 
boreraient de nombreuses granulations graisseuses au sein de 
leur cytoplasme. 

La médullaire aurait une ébauche primordiale (et non pas 
secondaire, comme on le croit, par rapport an cortex), iden- 
tigue & celle des ganglions sympathiques. 

Il nous semble difficile d’admettre que les stades fondamen- 
taux de lorganogénése surrénale puissent s’effectuer chez la 


(1) R. Cotson, Histogénése et structure de la capsule surrénale adulte. 
Archives de Biologie, 1910. 
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chauve-souris d’une fagon aussi différente de ce que lon 
observe chez les autres mammiféres et les conclusions de 
histologiste belge sont certainement dues & ce qu'il n’a pas 
cru devoir utiliser la réaction chromaffine qui aurait évité 
toute confusion. 

Du reste, lhistogénése de certains sympathomes embryon- 
naires, ainsi que nous l’avons remarqué avec M. Alezais, con- 
tredit formellement son interprétation. 

Une des tumeurs étudiées, développée chez un enfant de 
quatre ans, occupait la place de la médullaire surrénale 
absente; ces trainées cellulaires, riches en rosettes, refoulaient 
et dissociaient les cordons d'un cortex pourvu de spondiocytes. 
Cette morphologie néoplasique (parasympathome) confirme 
Vindépendance et l’apparition secondaire aux dépens du sym- 
pathique, de ’ébauche de la médullaire : si le cortex se déve- 
loppait suivant les vues de Colson aux dépens des formations 
parasympathiques, on ne pourrait expliquer le développement 
d'un parasympathome laissant intacts les cordons corticaux. 


En résumé, on peut dire qua la dualité embryologique des 
surrénales se surajoute une dualité histologique, qui est en 
méme temps une dualité fonctionnelle, et aboutit & une 
dualité pathologique. Cette formule donnée par nous antérieu- 
rement ne saurait d’ailleurs restreindre Vimportance de la 
symbiose encore mal connue, mais trés vraisemblable, qui unit 
la cellule & cholestérine et la cellule 4 adrénaline dans leur 
vascularisation, leur trophisme et leurs sécrétions. 
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CHAPITRE IV 


ETIOLOGIE ET FREQUENCE 


Nous reconnaissons, dans la capsule surrénale, deux types 
de tumeurs épithéliales : une provenant des éléments chro- 
maffines de la substance médullaire, le paragangliome, l’autre 
d’origine corticale, le cortico-surrénalome (1). 

D’une facon générale, la fréquence des tumeurs épithéliales 
par rapport aux sarcomes est beaucoup plus grande que ne 
Vindiquent les statistiques classiques. 

Lecéne, sur 43 tumeurs qu'il avait pu grouper, trouvait 
27 sarcomes et 16 carcinomes; Rolleston et Marks, sur 
24 observations réunies en 1898, comptaient 15 sarcomes. 

Cette statistique est & reviser si nous en jugeons d’aprés les 
nombreuses tumeurs surrénales que nous avons pu recueillir 
ou dont les piéces histologiques nous ont été communiquées : 
la proportion des sarcomes n/atteindrail pas un cinquiéme de 
celle des épithéliomes malins de la surrénale. Rappelons, a ce 
propos, la remarque formulée avec M. Alezais, dans les conclu- 
sions de notre travail sur les sympathomes embryonnaires : le 
groupe des sarcomes congénitaux surrénaux et péri-surrénaux 
est destiné a disparaitre presque complétement en passant dans 
celui des sympathomes embryonnaires. Nous sommes donc 


(1) Posterieurement a notre note préliminaire sur les paragangliomes, 
el a propos d'une tumeur du cortex surrénal, Ciaccio a proposé, pour notre 
groupe, le nom de chromaffinome. Cette dénomination nous parait devoir 
étre Geartée comme dépouryue de valeur morphologique, la chromaffinite 
ne représentant qu’un caractére transitoire. 
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amené a formuler de nouveau, comme pour les tumeurs du 
paraganglion carotidien, une restriction du groupe des sar- 
comes. 

Le paragangliome surrénal est infiniment plus rare que le 
cortico-surrénalome, surtout dans son type malin, dont nous 
décrirons plus loin le seul exemple rencontré. Nous ne croyons 
pas a l’existence d’un type mixte de néoplasie intéressant a la 
fois les deux substances : la tumeur surrénale appartient & un 
seul type, soit par localisation primitive, soit par prédominance 
rapide au niveau de l’une d’elles. 

Cette rareté du paragangliome surrénal et surtout de sa 
malignité peut étre rapprochée de la longue évolution embryon- 
naire de la cellule médullaire qui provient du neuro-ectoderme 
el passe, avant de devenir adulte et chromaffine, par les divers 
stades de neurocyte, sympathogonie, ete. 

Quoi qu'il en soit, le stade d’adénome, d’aprés nos recher- 
ches, ne doit plus étre limilé comme on ladmettait avec 
Virchow, au cortex surrénal. L’adénome surrénal, le goztre 
surrénal, de Virchow, était une tumeur dorigine et de strue- 
ture exclusivement corlicale. C’est d’aprés cette notion clas- 
sique que Letulle disait, dans son travail sur les surrénalites 
modulaires et l'adénome surrénal, que les processus de celte 
nature « respectent toujours les éléments de la substance 
médullaire ». 

Nous avons, au contraire, mis en évidence, dans notre 
mémoire de 1912, Vexistence de l’adénome pur, en faisant 
remarquer que cette tendance a la bénignité est beaucoup plus 
marquée encore que dans les tumeurs du cortex. Cette tendance 
du paragangliome surrénal a rester a l'état d’hyperplasie 
bénigne mérite d’autant plus d’étre soulignée, qu'elle ne parait 
nullement liée & Vexistence simultanée d'une sclérose. Elle 
semble, au contraire, émancipée de ce lien étiologique, que les 
recherches classiques sur les cirrhoses du foie (Sabourin), la 
surrénalite modulaire (Letulle, Pilliet) sur certaines scléroses 
du rein et du corps thyroide semblaient avoir imposé aux 
adénomes glandulaires. 
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CHAPITRE V 


LE PARAGANGLIOME SURRENAL AU DEBUT 


A. — Morphologie normale de la médullaire. 


Rappelons rapidement quelques données essentielles sur la 
morphologie normale de la médullaire, en particulier chez 
Vhomme et chez le cheval. Elle offre des cavités veineuses & 
parois délicates, entourées de lames connectives généralement 
minces, qui constituent, avec les endothéliums vasculaires, un 
réseau irrégulier dont les mailles sont comblées par des élé- 
ments glandulaires. Ces capillaires veineux, qui appartiennent 
au type sinusoidal (Minot) (1), ont des contours sinueux, un 
calibre irrégulier, parfois trés dilaté. L’endothélium est, par 
place, d'une minceur extréme et il parait méme pouvoir faire 
défaut, mais nous verrons plus loin qu’il s’agit alors de cer- 
taines cavilés ou espaces lacunaires représentant plutot des 
prolongements ou diverticules temporaires du systéme vascu- 
laire & l’intérieur des cordons glandulaires. Assez souvent, les 
éléments épithéliaux affectent une disposition réguliére en 
collerette autour du capillaire veineux qui les centre. Ainsi se 
constituent des dispositions palissadiques qui nous ont paru, 
comme a Wiesel, particulitrement marquées dans les surré- 
nales humaines en état d’byperplasie. Chez le cheval, aes sont 
trés nombreuses a l'état normal. 


(1) Minor, On a hitherto unrecognised form of blood circulation, in the 
organs of Vertebrata. Proceed. of the Boston Soc. of nat. history, 1900. 
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Fie. 1 et 1 dis. — Empruntées a Lydia Félicine et représentant les lacunes axialcs 
de la médullaire surrénale normale. 
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Dans la plupart des points, les cordons épithéliaux offrent a 
la coupe des dispositions irréguliéres; ils se divisent, s’incur- 
vent et se tassent d’une facon variable 4 l'intérieur des cloisons 
connectives qui les rattachent aux axes veineux; leur périphérie 
peut entrer en rapport avec de minces*capillaires de stroma qui 
vont s'unir plus ou moins directement aux sinusoides propre- 
ment dits, mais dont l’aspect est bien diflérent de ces derniers. 

Dans les zones palissadiques, le noyau est généralement 
excentrique, siégeant dans la partie la plus éloignée de la lame 
endothéliale; mais ailleurs, cette polarisation est plus difficile 
a retrouver. Une disposition contraire (segment nucléé interne) 
sobserve au niveau des lacunes axiales. On désigne sous ce 
terme des cavités d'aspect plus ou moins régulier a la coupe, 
toujours trés étroites et qui pénétrent a une distance variable 
dans l’intérieur des cordons glandulaires. Elles se distinguent 
des sinusoides par leur calibre généralement exigu et irrégulier, 
labsence fréquente 4 leur niveau d’un revétement connectif, 
ou du moins d’une assise endothéliale réguliére, et la topo- 
graphie des cellules glandulaires dont le segment nucléé, ordi- 
nairement irrégulier, borde Ja lumiére de la cavité lacunaire. 

Ces lacunes axiales ont été minutieusement décrites par 
Lydia Félicine (1) qui avait saisi leur rapport, d'une part avec 
les canalicules transitoires inter- et intracellulaires, d’autre 
part, avec les capillaires veineux. Mais elle parait les consi- 
dérer comme des formations permanentes du systeme vascu- 
laire surrénal; opinion que nous ne partagerions pas complé- 
tement. 

Pour nous, Vorigine de la lacune axiale aw moins chez le 
cheval et chez Vhomme correspond souvent au point de con- 
fluence, & une distance variable de lendothélium, des vacuoles 
intracyltoplasmiques qu’on trouvera décrites plus loin. 

Les lacunes elles-mémes représenteraient des communica- 
tions plutot temporaires entre les capillaires d'une part, et les 
grandes vacuoles dans lesquelles s’effectue la fonte plasma- 
tique des grains chromaffines. 

Quoi yuilen soil, ce point de morphologie est étroitement 


(1) Lyp1a Fetrcine, Ueber die Beziehungen zwischen dem Blutgefussystem 
und den Zellen der Nebennieren. Archiv fiir mikroskop. Anatomie, Band LXIL. 


_ Fic. 2. — Formes de passage entre la lacune axiale normale 
el les cavités de la tumeur. Cheyal. Paragangliome bénin. Tumeur n° 1. 


we CONSTANT!" 
Fic. 3. — Cavités intra-épithéliales de la tumeur. 
Paragangliome bénin. Tumeur n° 1. 
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lié& la question du tropho-spongium d’Holmgren (1), retrouvé 
par cet auteur dans la surrénale et surtout a celle des origines 
du systéme lymphatique surrénal, que Kumita (2) prétend avoir 
décelées par la méthode des injections au niveau précisément 
des espaces intercellulaires. Mais nous pensons que le réle du 
systeme lymphatique dans l’excrétion surrénale est des plus 
douteux. 


B. — Configuration générale du paragangliome au début. 


La description est rendue malaisée par la difficulté habi- 
tuelle, mais particulitrement marquée ici, d’établir une démar- 
cation nette entre les dispositions de l’hypertrophie glandulaire 
simple et l’adénome proprement dit. Deux aspects se rencon- 
trent souvent, qui nous paraissent, en réalité, pouvoir étre rap- 
portés plutot & la premiére qu’au second. L’un résulte de 
Vhyperplasie réguliére autour des axes vasculaires des cellules 
chromaffines 4 topographie palissadique susceptibles de garder 
longtemps leur forme et leurs dimensions normales. Le second, 
particuliérement typique chez le cheval, se traduit par des 
épaississements localisés des cordons qui peuvent étre marqués 
au point de produire dans la lumiére vasculaire une vérilable 
hernie accompagnée de modifications histologiques (syncytiums 
chromaffines) qui seront décrites plus loin. 

En fait, et malgré la définition classique, nous ne recon- 
naitrions l’'adénome qu’a partir d’un stade auquel les volumi- 
neux capillaires sinusoidaux de la médullaire normale s’effacent 
ou disparaissent. Les éléments épithéliaux paraissent alors 
groupés d’une facon variable; en certains points, ce sont des 
massifs épithéliaux volumineux que circonscrivent des cloisous 
conjonctives a dispositions alvéolaires (fig. 4 de notre Mémoire 
de 1912, chez le buf). Ailleurs les éléments cellulaires con- 
stituent des nappes diffuses, sans orientation périvasculaire 
bien marquée (fig. 5). C’était le cas dans un paraganglion 
humain (fig. 6 de notre Mémoire de 1912) dans lequel les limites 


(1) Hotwcren, Beitrage zur Morphologie der Zelle, Anulomische Hefte, 1904. 
(2) Kumita, Ueber die parenchymatésen Lymphbahnen der Nebennieren. 
Archiv fiir Anatomie und Physiologie, An. Abt. 1909, p. 321. 
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Fic. 4. — Paragangliome bénin chez un cheval. Tumeur n° 2. 
Hémorragies dans les grandes cavités lacunaires. (Bouin, hématoxyline, éosine. 
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cellulaires étaient difficiles & percevoir. Dans un paragangliome 
du mouton (fig. 7) on notait la méme topographie diffuse avec une 
extréme rareté des cloisons conjonctivo-vasculaires ; par contre, 
les limites cellulaires gardaient leur netleté dans la plupart 
des points. Cette méme tumeur offrait dans une zone trés loca- 
lisée une orientation radiaire des travées glandulaires et des 
assises endothéliales qui rappelait & s’y méprendre la disposi- 
tion normale de la zone fasciculée du cortex (fig. 15). 

Néanmoins, sous ces variations d’aspect, on peut retenir deux 
particularités comme caractéristiques des premiers stades de la 
néoplasie. 

Ce sont : 

1° L’existence de cavités lacunaires de volume souvent con- 
sidérable qui représentent pour nous des Jacunes axiales agran- 
dies et déformées ; 

2° La présence de cordons ou boyaux syncytiaux & cyto- 
plasme dense, véritables nids cellulaires plurinucléés, rappe- 
lant les amas de petites cellules chromophobes de l’hypophyse. 

Nous allons jes résumer successivement : 


1° EXISTENCE DE CAVITES LACUNAIRES. 


Les cavités lacunaires existent, comme nous l’avons indi- 
qué précédemment, a Vintérieur des cordons du paraganglion 
surrénal 4 l’état normal. Colson, aprés Lydia Félicine, a décrit 
leur lumiére, tantot réguliére et étroite (pseudo-acineuse), 
tantot irréguliére et mal limitée (fig. 1 et 1 dzs). Nous leur avons 
précédemment assigné pour fonction de collecter les produits 
d’excrétion des cellules qui les bordent jusqu’aux capillaires 
veineux. 

Ces cellules montrent un noyau situé & la partie interne, vers 
la lumiére de la lacune et baignant dans un cytoplasme d’aspect 
souvent irrégulier, déchigueté, en raison des phénoménes de 
désagrégation et de fonte cellulaire qui s’accomplissent & ce 
niveau. I semble, d’ailleurs, que le noyau ne participe pas tou- 
jours 4 cette dégénérescence physiologique qu’on observe, au 
contraire, facilement dans les zones palissadiques ow la pyenose 
parait coincider dans certains corps chromaffines avec |’excré- 
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Fie. 4 bis. — Paragangliome surrénal. Cheval. Tumeur n° 4, 
(Bouin, hématoxyline ferrique, Yan Gieson.) 


En haut : le cortex refoulé; en bas : la tumeur avec une infiltration pigmentaire trés 


marquée. 
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tion intravasculaire du matériel élaboré. Ici, le processus ne 
serait done pas holocrine mais seulement mérocrine. 

Les lacunes axiales montrent, & l'état normal, de grandes 
variations qui sont assez souvent d’ordre topographique : cou- 
dure ou tassement par des cordons voisins, par un vais- 
seau, etc. Nous inclinerions & les considérer comme des diver- 
ticules temporaires du systeme yasculaire appelés, suivant les 
nécessités d’un cycle physiologique, 4 disparattre et a se recon- 
stituer successivement 4 |’instar de ce qu’on observe dans l’hy po- 
physe. 

Or de telles cavités lacunaires s’observent particuliérement 
nombreuses dans le paragangliome du cheval, qui constitue 
un matériel de choix pour suivre leur genése aux dépens des 
lacunes normales ainsi que leur accroissement ultérieur. I] 
suffit d’examiner la partie périphérique de Ja tumeur, dans la 
zone ou elle s’‘incorpore le tissu chromaffine resté sain (fig. 2 
et 3). Toutes ces cavités sont primitivementrestreintes et com- 
plétement dépourvues d’endothélium ainsi que de globules 
rouges ‘fig. 6); la plupart renferment des produits de cytolyse 
sous forme de flocons prenant avec intensité la laque ferrique. 
On peut y rencontrer, en outre, des fragments nucléaires et 
cytoplasmiques dont l’aspect figuré se dégrade progressivement. 

Des hémorragies secondaires s’effectuent fréquemment dans 
ces cavités intra-épithéliales qui pourraient alors en imposer 
pour des capillaires distendus et rompus (fig. 4). Leur revé- 
tement, toujours unicellulaire au début, avec segment nucléé 
interne, devient pluri-stratifié, et la topographie des noyaux est 
alors irréguliére. Lorsque la paroi épithéliale a été refoulée par 
une hémorragie, ses rapports avec les capillaires endothéliaux 
de la périphérie deviennent plus intimes ; la multiplication des 
cellules durevétement donne lieu & des plissements qui entrai- 
nent des dispositions papillaires ou périthéliales. 

Mais, ces diverses modifications secondaires étant mises 3 
part, lorsqu’on suit la constitution de ces cavités qui sont tres 
nombreuses et volumineuses, on est frappé par leur analogie 
évidente avec la lacune axiale normale de la médullaire et du 
paraganglion de Zuckerkandl, dont elles figurent, en somme, 
un agrandissement. 


Ainsi se révéle, par l'étude de la morphologie néoplasique 
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au début, et avec une netteté beaucoup plus grande qua l'état 
normal, une tendance évolutive caractéristique du tissu chro- 
maffine, et qui permet de le rapprocher des autres tissus endo- 
crines (hypophyse, thyroide, parathyroide, ilots de Langerhans 
du paneréas) dans lesquels les cordons glandulaires se creusent 
de cavilés primitivement indépendantes des endothéliums 
vasculaires. 

Ainsi nous reprendrions volontiers, en la complétant, une 
conception récente et tres heureuse de Laguesse, qui voit dans 
la vésicule close une formation caractéristique des glandes 
endocrines (1). 


2° CORDONS A DISPOSITIONS SYNCYTIALES. 


Leurs caractéres seront plus facilement décrits par étude 
histologique faite plus loin. Indiguons quwil ne s'agit pas ici 
des syncytiums adrénalinogénes, plurivacuolés, riches en 
enclaves, décrits dans le cycle histo-physiologique normal. 
Ils succédent, au contraire, trés vraisemblablement a ces 
derniers, et représentent une forme de rénovation cellulaire 
avec repos glandulaire. Sous forme de cordons allongés, irré- 
euliérement anastomosés, ou de zones diffuses ou encore de 
petits amas circonscrits par des alvéoles, ils constituent des 
masses homogénes de cytoplasme sans limites cellulaires, sans 
vacuoles ni grains chromaffines (fig. 4 d7s); les noyaux subissent 
une transformation remarquable ; de vésiculeux et hy pochroma- 


(1) Lacussse, Bibliographie anatomique, 1910, 1911, t. XXI, s’exprime ainsi 
qwil suit : 2 

« La yésicule close n’est pas spéciale A la thyroide; au contraire, immé- 
diatement aprés le cordon plein qui reste l’élément essentiel, la vésicule 
close, qui est un accident, une variation locale, nous parail étre une forma- 
tion caractéristique des glandes endocrines dorigine franchement épilhé- 
liale. Comme on voit, par place, des cordons creux dans les surrénales 
(@Vorigine mésothéliale), nous pourrions peut-élre retrancher un jour les 
trois derniers mots de cetle conclusion, et toute restriction sur ce point. » 

Mais le savant histologiste de Lille, par cette restriction, n’a voulu dési- 
gner que le cortex surrénal dont lébauche se constitue aux dépens du 
feuillet moyen. De fait, plusieurs auteurs ont décrit des cavités intra-épilhé- 
liales dans la substance corticale, en particulier au niveau de la zone glomé- 
rulée. Notre remarque vise, au contraire, la substance médullaire A l'état 
normal el dans ses tumeurs. Nous retrouverons plus loin ces cavités intra- 
épithéliales dans les tendances évolutives primitives du paragangliome 
malin et de ses métastases. ; 
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aragangliome du mouton. Un des rares points de la tumeur 
oirant des axes vasculaires volumineux. 
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Fic. 8. — Paragangliome surrénal malin; tumeur primitive. 
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tiques, ils deviennent oyoides avec de trés faibles dimensions 
et un réseau généralement serré. Le clivage amitotique parait 
régir presque seul la topographie variable de ces zones syncy- 
tiales qui rappellent singulitrement les cordons a petites cellules 
chromophobes de la glande hypophysaire. Nous les retrouverons 
plus loin dans l'étude des premiers stades du paragangliome 
malin, auxquels elles nous ont paru passer assez facilement. 


C. — Cytologie du paragangliome au début. 


On est frappé, tout d’abord, par l’extréme difficulté de pré- 
ciser les contours cellulaires. Il n’y a pas de membrane cellu- 
laire nettement délimitée, pas méme cet ecloplasme condensé 
qui pourrait la figurer.Seul le contenu hyaloplasmique (grains, 
enclaves et vacuoles) se révéle a l’observation; il est done im- 
possible de délimiter des éléments cellulaires contigus lors- 
quils se trouvent & un méme stade physiologique. 

Il faudrait se garder de voir dans ce caractére une disposition 
spéciale & la morphologie néoplasique : il ne fait que repro- 
duire, au contraire, en lexagérant, une disposition normale. 

Dans les points ot s’observent avec netteté des limites cel- 
lulaires, elles appartiennent, soit & des cellules irréguliéres, 
soit a des cellules cylindriques et prismatiques : 

1° Les cellules irrégulitres existent a l'état normal dans la 
médullaire de !homme comme dans celle du cheval. Il convient 
de rappeler que c’est précisément cet aspect étoilé qui était 
invoqué par Kohn pour assimiler les cellules chromaffines 
isolées 4 des éléments nerveux plutdt que glandulaires. 

Dans nos tumeurs, les dimensions de ces cellules irréguliéres 
varient dans des limites encore plus étendues qu’da létat 
normal : une des figures de notre mémoire de 1912 provenant 
d’un paragangliome humain fixé au liquide de Muller montrait 
bien la disposition de ces lames irréguliéres intercalées entre 
les cellules et qui proviennent, en réalité, des prolongements 
de leurs voisines. Cette figure nous semble illustrer ce que dit 
excellemment Mulon (1) : « I/ semble que les corps cellulaires 


(1) P. Meron, Les paraganglions, revue générale. Paris Médical, 1913. 
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Fic. 9. — Paragangliome surrénal malin. Cheval. 
Capsule surrénale. Disposition du carcinome alvéolaire. Grossissement 1/150. 
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aient élé semi-fluides sur le vivant et se soient imbriqués les uns 
dans les aulres. » 

Mais, malgré cet aspect irrégulier, ils ne cessent pas d’appar- 
tenir & la série épithéliale; on ne trouve entre eux ni sub- 
stance fondamentale ni lames conjonctivo-vasculaires. Les 
fausses apparences de fibrillation seront rapportées plus loin 4 
leur véritable cause, la rétraction a l’intérieur de la cellule 
des vacuoles d’excrétion vidées de leur contenu. 

Notons, toutefois, la présence, dans certaines lacunes axiales, 
de bourgeons ou hernies de substance collagéne qui paraissent 
se rattacher & l’axe endothélial auquel aboutit la lacune, et 
peuvent se prolonger, d’autre part, jusqu’é la bordure des 
vacuoles intracellulaires ou méme dans leur intérieur lorsque 
la vacuole est rompue ou vidée. 

2° Les cellules cylindriques ou prismatiques se rencontrent 
de préférence autour des capillaires veineux sinusoidaux; elles 
sont particuliérement nombreuses a |’état normal dans la sur- 
rénale du cheval. Ceci expliquerait pourquoi les dispositions 
périthéliales restent plus fréquentes dans le paragangliome du 
cheval que dans celui du boeuf, par exemple. 

Les collerettes du paragangliome au début, comme celle du 
paragangliome normal, offrent un polymorphisme remar- 
quable. Les causes de ces variations d’aspect peuvent étre 
purement topographiques : un tassement localisé, un épaissis- 
sement local du stroma, un élargissement du calibre d’un 
vaisseau ; mais elles sont surtout fonctionnelles : cdte & cote. 
en effet, se yoient des corps cellulaires, les uns & cytoplasme 
clair, allongés ou ovoides (cellules en turgor-Mulon), tes 
autres foncés, nettement sidérophiles, étroits et allongés; cer- 
tains, enfin, criblés de vacuoles a contour ridé et déchiqueté. 

Ces différences expriment, dans la tumeur comme & V’état 
normal, la diversité des cycles sécrétoires et s’expliquent par la 
constitution des corps chromaffinés; on peut, avec Mulon, la 
résumer ainsi que suit. La cellule chromaffine comprend : 


1¢ Un chondriome sous forme de repos (chondrioconte) et d’activité (milo- 
chondries). 

2° Des plastes ou grains de sécrétion : ce sont les granulations chromaf- 
fines découvertes par Grynfeltt dans le corps suprarénal des Sélaciens : « Ce 
sont des mitochondries chargées de la substance sécrétée. Ils l’élaborent, 
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Fic. 10. — Paragangliome malin. Cheval. 
Surrénale. Massifs épithéliaux. Stroma fibreux. Artériole. 
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Fic. 114. — Méme tumeur. Alvéoles avec gaine conjonclive pseudo-endolthéliale. 
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dit Mulon, en ce sens que c’est sur eux qu’apparait d’abord, puis augmente 
d’intensité, la réaction chromaffine. » 

3° « L’hyaloplasma, dans lequel s’accumulent les substances sécrétées, est 
luirméme parfois chromaftine ou sidérophile; il semble donc pouvoir étre, 
4’ un moment donné, imprégné par la substance qu’élaborent les grains. 

« La cellule & adrénaline reste claire et parait turgescente, tant que Vhya- 
loplasma ne contient pas d’adrénaline; dés le moment qu'il en contient, la 
cellule devient tres sombre et semble s’affaisser. Ces différences d’aspect 
tiennent, sans doute, a des différences dans la tension osmotique : la cel- 
lule en charge étant hypotonique et la cellule chargée étant hypertonique 
vis-a-vis du sérum sanguin. » 


Au cours de nos premiéres recherches avec M. Alezais, nous 
faisions remarquer que, pas plus que Grynfeltt, nous n’étions 
en mesure de suivre le cycle sécrétoire de la cellule chromat- 
fine. Néanmoins, les types hislo-fonctionnels que nous avions 
pu dégager a cette époque correspondent bien & ceux de la des- 
cription de Mulon, comme le montrent les diverses figures de 
notre Mémoire de 1912. 

Les variations de ces trois éléments : granulations, vacuoles, 
enclaves, donnent, disions-nous, & la cellule chromaffine des 
aspects différents, qui sont nécessairement liés aux phases de 
la sécrétion : ‘ 

« a) Corps cellulaire régulier, mince, cytoplasme dense, 
granulations foncées; cellule ayant élaboré sa sécrétion; l’ex- 
crétion n'est pas commencée ; 

« 6) Méme corps cellulaire & granulations foncées, mais 
petites vacuoles trés visibles en raison du fond sombre du pro- 
toplasma. Excrétion commencante ; 

« ¢) Granulations chromaffines moins foncées; vacuoles 
plus grandes et plus nombreuses. Cellule en cours d’excrétion; 

« d) Cellule & contours irréguliers, flétrie, plurivacuolée, 
sans granulations. Cellule vidée de son contenu et souvent 
refoulée par ses voisines; 

« e) Cellule & cytoplasme dense sans granulations; atténua- 
tion de Ja chromaffinité qui trouve son expression la plus nette 
dans les bandes syncytiales », forme de rénovation cellulaire. 


Les vacuoles des cellules chromaffines continuent 2X avoir 
pour nous une valeur morphologique et physiologique plus 
grande que ne le pensent beaucoup d’auteurs. Il va de soi que 
nous ne retenons pas ici les diverses vacuoles de cytolyse ou 
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Fis. 13. — Meme tumeur. Module d’envahissement dans le cortex. 
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de fixation dues & la vulnérabilité extréme des corps cellu- 
laires. Ainsi, la figure 5 de notre Mémoire de 1912 présente 
une vacuolisation dans laquelle prédomine certainement la 
cytolyse. Au contraire, les figures 7, 8, 9 et 10 correspondent 
pour nous & des dispositions physiologiques. A la périphérie 
des grandes vacuoles on en voit de plus petites, qui se fusion- 
nent et s’accolent. Ailleurs, des vacuoles, trés variables de 
forme et de taille, sont séparées par des cloisons de granula- 
tions plus ou moins foncées, destinées & disparailre progressi- 
vement. 

D’une facon générale, les vacuoles sont particuliérement 
nettes au voisinage de l’endothélium a travers lequel transsude 
le plasma sanguin. 


Noyauvx. 


Les noyaux ont des caractéres trés variables. On connaissait 
déa, a |’état normal, les variations de chromaticité observées 
par Grynfeltt dans les organes chromaffines des Sélaciens et 
des Amphibiens; elles sont ici beaucoup plus marquées. 
A coté de noyaux pourvus d’un réseau chromatique dense et 
serré, on voit des noyaux hypochromatiques avec un ou deux 
nucléoles qui paraissent isolés dans un karyoplasme d’aspect 
particulier. Des formes plissées et plurilobées sont fréquentes ; 
signalons la forme en méduse : un noyau, & face convexe et 
réguliére, donnant par sa face concave un grand nombre de 
prolongements pédiculés qui s’effilochent dans le cytoplasme. 
Dans ces noyaux a hernies on trouve ordinairement un nucléole 
hypertrophique accolé & la face interne de la membrane; les 
amitoses abondent dans les bandes syncytiales. 

Mais la notion la plus importante est la disparition du noyau 
par la pycnose, ou quelquefois par karyolyse dans. les cellules 
en cours d’excrétion. Mulon l’a décrite et figurée avec plus de 
précision que nous-méme dans le paraganglion normal; il fau- 
drait se garder d’y voir une forme nucléaire pathologique. 

Ajoutons enfin la rareté et méme V’absence de noyaux dans 
certains points qui sont, au contraire, riches en enclaves chro- 
matiques. 


lic. 14. — Paragangliome malin. Cheval. Surrénale, partie centrale. 
(Cliché Jeantet.) 


Fic. 15. — Paragangliome du mouton. Aspects rappelant la topographic 
de la zone fasciculée. (Cliché Jeantet.) 
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On trouve dans les vacuoles ou en dehors d’elles, des 
enclaves diverses : les unes d'origine cytoplasmique, les 
autres d’aspect chromatique. 


a) Enclaves d'origine cytoplasmique. 


On observe tous les intermédiaires, d’une part entre les 
petites et les grandes enclaves, comme pour les vacuoles, de 
Vautre entre les enclaves chromaffines et celles qui ne le sont 
pas, constatation importante pour établir leur origine. La série 
des figures 6, 7, 8, 9, 10 et 11 de notre Mémoire de 1912 per- 
mettait d’observer toutes ces transitions. Chez le cheval on 
peut suivre la disparition progressive de la chromaffinité; le 
stade ultime est un aspect homogéne éosinophile; il est suivi 
par la dissolution de l’enclave dans la vacuole. Lorsque l’en- 
clave a disparu tout a fait, on est conduit A penser (chez le 
cheval) que la vacuole, complétement vide ou cloisonnée, par 
des cloisons granuleuses, figure l’origine des lacunes axiales de 
Lydia Félicine. La signification de ces enclaves est pour nous 
la suivante: elle résulte d’une fusion ou dissolution des granu- 
lations et représente une phase physiologique d’excrétion vacuo- 
laire. 

Trompé par la forme arrondie et les dimensions de certaines 
enclaves éosinophiles, un auteur allemand, Oberndorfer (1), 
avait émis l’hypothése pour les cellules chromaffines d’un role 
globuliphage. 

On doit manifestement l’écarter en raison des variations de 
dimensions de ces enclaves, et de leurs rapports avec les grains 
chromaffines. 


b) Enclaves daspect chromatique. 


Nous les avons figurées dans notre Mémoire de 1942. Elles 
sont constituées par des masses ou grumeaux sidérophiles, les 


(1) Ozennvorrer, Uchber Untersuchungen an Nebennieren. Congrés des palho- 
logistes allemands. Leipzig, 1909. 


Fic. 146. — Paragangliome malin. La tumeur, refoulant les travées du cortex, 
entre en contact avec la zone glomérulée et la capsule conjonctive. (Cliché 
Jeantet.) 


Fic. 17. — Paragangliome malin. Métastase ganglionnaire. (Cliché Jeantet.) 
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uns allongés, irréguliers, étirés, les autres réguligrement sphé- 
riques et répartis autour du noyau dans de petites vacuoles 
cytoplasmiques. Dans ce dernier cas sont réalisés des aspects 
pyrénosomiens rappelant ceux décrits dans les expulsions 
nucléolaires par Vigier et Launoy, et que nous avons signalés 
avec M. Alezais dans l’hypophyse normale. Toutefois ici nous 
n’avons pu observer en aucun point expulsion de produits 
chromatiques. 

Ces enclaves correspondent certainement a celles qui ont été 
décrites avec précision par Colson dans le parenchyme médul- 
laire de chauve souris, et quil assimile aux pseudo-chro- 
mosomes de van der Stricht (1). 


VAISSEAUX. 


Deux questions sont a discuter dans les paragangliomes au 
début : lintégrité des axes vasculaires, la présence et la signi- 
fication des produits intravasculaires. 

1° L’endothélium fait défaut, comme nous l’avons indiqué, au 
niveau des volumineuses cavités qui représentent les lacunes 
axiales; partout ailleurs, ce n’est que dans des points excep- 
tionnels (zone de congestion ou d’hémorragie) que l’endothé- 
lium des capillaires fait défaut. Nous mettons & part, naturelle- 
ment, les communications temporaires réalisées au niveau des 
lacunes axiales elles-mémes, et & la faveur desquelles leur 
contenu passe dans la circulation veineuse. 

2° La question importante du passage dans les vaisseaux de 
formations cellulaires figurées est toujours controversée pour la 
médullaire normale. On sait que plusieurs auteurs (Manasse, 
Hultgreen et Andersson, Carlier) ont décrit dans les vaisseaux 
des granulations de taille variable, parfois groupées en cha- 


(1) Corson a vu des grumeaux sidérophiles « souvent allongés, étirés, entou- 
rant directement le centrosome a peine perceptible et dont l'une des extré- 
mités est en rapportintimeavec le noyau a tel point que certaines images font 
songer 4 une origine nucléaire. Elles se colorent d’ailleurs par la safranine 
ou par l’hématoxyline ferrique d'une maniére plus intense que la nucléine du 
noyau. Nulle part cependant on ne peut constater une expulsion de filaments 
chromatiques a travers la membrane nucléaire. Au point de vue de leur dis- 
position, de leur rapport avec le noyau et la sphére attractive, de Jeur colora- 
bilité, ces éléments se comportent comme les pseudo-chromosomes décrits 
par van der Stricht dans le vitellus des ovules des chauve-souris ». 
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Fic. 18. — Paragangliome malin. Noyau pulmonaire 
(les cadres désignent les figures suivantes). 
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Ons : 
Fic. 19. — Fort grossissement d’un des points de la figure précédente 


(cadre voisin de la bronche). 
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pelet au milieu des masses vitreuses excrélées. Stoerk nie la 
présence de ces granulations intravasculaires et n’admet que 
la présence des substances amorphes. Ce sont, en effet, ces der- 
niéres qui constituent les flocons d’aspect vilreux observés dans 
les cavités endothéliales, et qui prennent une coloration brune 
plus ou moins accentuée aprés les fixations chromiques. Néan- 
moins nous tendons de plus en plus & admettre, a coté de la 
dissolution plasmatique des grains chromaffines dans les 
vacuoles, le passage dans les vaisseaux et dans les lacunes de 
formations figurées (granulations, enclaves, noyaux). On les 
retrouve trés neltement chez le cheval, parfois dans les surré- 
nales humaines (suppliciés); dans nos tumeurs, cette fonte 
holocrine est beaucoup plus marquée, ainsi qu’on pouyail s’y 
attendre. 


Telle est la cytologie du paragangliome au début, tumeur 
essentiellement endocrine. Au cours de son évolution il peut 
étre alléré par des bémorragies ou des dégénérescences varia- 
bles quin’ont rien de spécial au lype envisagé. 

Signalons toutefois la présence, dans une tumeur du cheyal, 
d'une infillration pigmentaire trés merquée, inléressant a la 
fois les éléments épithéliaux et conjonctifs; nous nous propo- 
sons d’y revenir ultérieurement. On peut admettre comme 
vraisemblable le passage dans la circulation veineuse d’un 
excés d’adrénaline (ou de substances dérivées), en rapport avec 
lhypertrophie réalisée et surtout Vintensité de la fonte holo- 
crine des éléments glandulaires. 

Mais cette notion de l’adrénalinémie au cours des paragan- 
gliomes devra s’appuyer sur des données physiologiques ana- 
tomo-pathologiques (recherches des lésions vasculaires sur 
les animaux ou les sujets porteurs de la tumeur) qui font jus- 
quici défaut. La valeur hypertensive des extraits de l’adénome 
médullaire, vérifiée par plusieurs auteurs, doit étre considérée 
comme solidement établie. I] n’en est pas de méme de celle des 
extrails corticaux 4 laquelle certains auteurs (Josué-Bloch) 
voudraient reconnaitre la méme signification, en vue de |’ex- 
tension de certaines notions théoriques relatives & la genése 
des états artérioscléreux. 
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Fic. 20. — Fort grossissement de la 


Vacuolisation trés marqué 
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CHAPITRE Vi 


LE PARAGANGLIOME MALIN 


Nous aurons surtout en vue ici la tumeur d’Alfort, qui con- 
stitue un cas remarquable d’épithélioma & malignité primitive. 

On sait combien il est difficile, dans l'étude des néoplasies 
elandulaires, de retrouver des éléments cellulaires aux degrés 
successifs des lésions, pour remonter jusqu’au stade originel. 
Cette difficulté est évidemment inhérente au caraclére transi- 
toire de la déviation premiére du trophisme qui conduit au 
cancer : lorsqu’on examine une tumeur, les lésions se trouvent 
eénéralement bien au dela de leur premier stade. La tumeur 
qui nous a été remise, 4 Alfort, avait di présenter une mali- 
gnité singuliérement précoce puisque la majeure partie de la 
substance médullaire était intacte alors que les métastases 
constituaient déja de volumineux noyaux dans les ganglions 
et les viscéres (1). Son étude nous a laissé l’impression d’une 
morphologie néoplasique, naissant d’une facon diffuse en des 
points variables de la médullaire et présentant partout les 
caractéres histologiques de la malignité immédiate. 

Les premiers stades s’effectuent, les uns au niveau des cor- 
dons chromaffines, les autres, au niveau des travées syncyliales. 

a) Dans certaines zones de Ja substance médullaire dont la 
configuration générale n’est pas modifiée, des cordons épithé- 
liaux apparaissent légérement déformés, mais toujours enve- 


(1) Les fragments de cette tumeur fixés au formol au 1/10 ne permettaient 
pas la recherche de la chromaffinité. 
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Fic. 21. — Fort grossissement d’un autre point de la figure 18. 
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Fic, 22, — Métastase pulmonaire. Genése des cavités intra-épithéliales. 
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loppés dans leur gaine conjonctive réguliére. Ils ont perdu leurs 
erains et leurs vacuoles et montrent, dans un cytoplasme 
dense, des noyaux nombreux, parfois déformés et méme lobés, 
eénéralement pourvus d’un nucléole central volumineux. Ces 
variations nucléaires, qui sont bien différentes des variations 
habituelles de la chromaticité du paraganglion, constituent un 
élément assez sir du diagnostic histologique de la malignité. 

b) Ailleurs, !évolution maligne semble avoir affecté les petits 
nids alvéolaires syncytiaux que nous avons décrits précédem- 
ment dans le paragangliome au début, et qui se clivaient 
normalement par amitose. Les modifications nucléaires se 
retrouvent ici particuliérement netles, en raison de la forme 
réguliérement ovoide et des dimensions restreintes que pré- 
sentent primitivement les noyaux. 

Ces premiers stades sont parfois localisés & une partie de 
certains cordons centrés par les capillaires : une moitié du 
revétement offre la forme allongée des cellules 4 adrénaline 
alors que, sur la partie opposée, une véritable hernie néopla- 
sique est déja constituée. Insistons sur ce fait que, dans cette 
recherche des zones de | épithélioma au début, une grande cir- 
conspection est de rigueur : il peut, en effet, arriver qu’un 
noyau uéoplasique constitué essaime, par sa périphérie, des 
boyaux sinueux ou allongés qui, en suivant les cavités endo- 
théliales, se substituent aux cordons ou travées épithéliales 
normales, et en imposent pour une morphologie néoplasique 
constituée sur place. Dans le méme ordre de faits, on peut 
observer, dans certaines lacunes axiales de faible volume, un 
groupement cellulaire épithéliomateux provenant d’une migra- 
tion, et occupant toute la lumiére de la lacune, en rapport de 
contiguité avec les cellules glandulaires intactes du revétement 
épithélial. 

Quoi qu'il en soit, nés des cordons glandulaires ou des boyaux 
syncytiaux, les groupements de la tumeur présentent d’abord 
de faibles dimensions et offrent une tendance & l’accroissement 
et a la fusion plutot qu’a la fragmentation. Ainsi se constituent 
des massifs volumineux, de forme arrondie, ovoide ou allongée, 
qui refoulent les cordons et les axes conjonctivo-vasculaires du 
voisinage et s’en entourent comme d’une capsule. II serait sans 
intérét de décrire les multiples variations de formes de ces 
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EG 23. — Métastase pulmonaire. Envahissement d'une cavité bronchique, 
A la partie supérieure de Ja figure : nodule carlilagineux bronchique. 
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eroupements cellulaires dans lesquels rien ne rappelle la con- 
figuration normale de la glande. Entre eux s'interposent des 
lames connectives, généralement amincies, et étirées, sem- 
ble-t-il, comme si elles avaient eu peine & suivre la proliféra- 
tion rapide des massifs épithéliaux. Les karyokinéses, avec 
leurs diverses modalités dégénératives, sont trés fréquentes et 
siégent & tous les niveaux. Ces masses essaiment, par leur 
périphérie, des nodules secondaires, plus nombreux ici que 
dans la plupart des tumeurs glandulaires, en raison sans 
doute de la multiplicité des cavités vasculaires béantes qu’elles 
trouvent a leur voisinage et dans lesquelles elles s’insinuent en 
se laminant ou s’effilochant de fagon variable. Ce processus 
explique, en particulier, la diffusion rapide de la néoplasie au 
cortex, alors qu’une bonne partie de la médullaire restée intacte, 
n'est pas encore envahie, ni méme refoulée. Les cloisons con- 
jonctivo-élastiques, qui enveloppent la périphérie des massifs 
épithéliaux, se laissent distendre et rompre sous la poussée des 
masses cellulaires qui entrent alors en anastomose les unes 
avec les autres. En ces points, tout vestige de la configuration 
normale de la médullaire fait défaut; le stroma devient fusi- 
forme et s’épaissit, et la physionomie de la tumeur endocrine, 
se dégradant progressivement, passe aux dispositions banales 
des carcinomes glandulaires (fig. 8, 9, 10, 11, 14). 

Néanmoins, sous ces irrégularités de forme, les formations 
é6pithéliales continuent de montrer longtemps, & l’examen cyto- 
logique, un ensemble de caractéres communs, véritable air de 
famille, qui se retrouvera jusque dans les métastases. 

1° La tendance au syncytium s’observe encore, mais avec une 
grande inégalité. Lorsque les cellules ont des limites définies, 
polygonales ou ovoides et assez étroitement juxtaposées, leurs 
noyaux sont hypochromatiques avec un.ou deux nucléoles 
hypertrophiques. Lorsque les limites cellulaires se confondent, 
Ja tendance & la vacuolisation est nettement accusée et peut 
donner lieu a de véritables dispositions fibrillaires (fig. 20); 

2° Les cavités intra-épithéliales, correspondant aux lacunes 
axiales, et que nous avons décrites précédemment dans le para- 
gangliome bénin, se retrouvent ici, mais avec une plus grande 
irrégularité dans leur forme, leur revétement et leur contenu. 

La figure 22 montre, au niveau d'une métastase pulmonaire, 
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Fic. 24. — Paragangliome malin. Cheval. Métastase rénale. 
(Formol, hématoxyline ferrique, Van Gieson.) 


A droite et en haut ; tubes rénaux en cytolyse. 
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un aspect de ces néo-cavités, qui pourraient paraitre purement 
dégénératives, si leur interprétation n’avait pas été donnée 
préalablement par leurs caractéres plus réguliers dans le para- 
cangliome bénin. Leur lumiére montre des flocons d’aspect 
vitreux, ainsi que des cloisons effilées et irréguliéres représen- 
tant les vesliges des corps cellulaires. C’est done par une véri- 
table fonte protoplasmique que ces cavités se constituent tout 
d’abord et cette origine rend compte de leur variabilité. En 
certains points, leur forme se régularise secondairement; et 
leur revétement apparait conslitué par des cellules cubo-cylin- 
driques. Ces cavités pseudo-glandulaires de l’épithélioma 
paraganglionnaire pourraient étre confondues avec celles qu’on 
observe dans d’autres tumeurs glandulaires, et nous croyons 
devoir souligner éventuellement cette difficulté de diagnostic 
& propos d’une tumeur trés intéressante décrite par Pepere, 
et que cet auteur a voulu considérer comme d’origine surré- 
nale. 

Il s’agissait d'un néoplasme hépatique qui s’était accom- 
pagné de métastases multiples et offrait, a la coupe, des cavités 
dapparence glandulaire (fig. 26). La grande obligeance de l’au- 
teur nous a permis d’étudier les piéces histologiques de cette 
tumeur que Pepere, aprés une étude critique trés serrée, rattache 
a une inclusion intrahépatique de germes surrénaux aberrants 
(substance médullaire). Nous devons avouer que notre impres- 
sion a été plutot celle d'une néoplasie primitive du foie du genre 
hépatome. Il nous a semblé que les cavités intra-épithéliales, 
au niveau desquelles auteur aurait d’ailleurs retrouvé par 
places un revétement endothélial, étaient beaucoup plus régu- 
liéres primitivement que celles de notre paragangliome malin 
qui se constituent par fonte protoplasmique diffuse. 

L’évolution du paragangliome malin peut étre altérée, ainsi 
qu’on l’observe dans tous les épithéliomes glandulaires, par des 
facteurs secondaires, 

Les iésions dégénératives sont parliculigrement marquées au 
centre des volumineuses masses épithéliales dont la vasculari- 
sation et le trophisme sont évidemment précaires. Les aspects 
périthéliaux nous ont paru assez rares dans la tumeur d’Alfort. 
Enfin, dans les parties Iles plus anciennes de la tumeur, ot 
lorganisation du stroma fibroide était plus avancée qu’ailleurs, 
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~C.CONSTANTIN— 


Fic. 25. — Paragangliome malin. Cheval. Métastase 
dans un nerf du plexus rénal. 
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on constatait les aspects banaux de la dissémination carcino- 
mateuse (fig. 8, 9, 10, 14). 

Signalons, a ce propos, la fréquence des dispositions alvéo- 
laires pseudo-endothéliales analogues a celles qui, dans l’ana- 
tomo-pathologie du cancer, en imposérent longtemps pour une 
invasion des voies lymphatiques; elles sont représentées dans 
la figure 11 et se relrouvent, avec des caractéres identiques, 
dans les mélastases. Leur abondance, dans le noyau sur- 
rénal, c’est-i-dire dans une région ot les voies lymphatiques 
sont des plus douteuses & |’état normal, suffit & contredire for- 
mellement l’hypothése de cavités lymphatiques vraies. 

Les ramifications de la veine centrale surrénale refoulées et 
comprimées par le développement des masses néoplasiques, 
montrent, en de nombreux points, des amas de cellules néo- 
plasiques embolisées, qui rendent compte de l’invasion & dis- 
tance de la substance corticale ainsi que des métastases viscé- 
rales (poumon et rein). 

La substance corticale est a la fois refoulée et dissociée par 
des noyaux de dimensions trés variables; les figures 12 et 13 
montrent ces diverses modalités. 

En outre, mais en un point seulement, la masse du para- 
gangliome, ayant refoulé les vestiges de la substance corticale, 
entre en contact avec la capsule conjonctive des surrénales au 
niveau de la glomérulée (fig. 16). 

Signalons ici une infiltration d’éléments pigmentaires inter- 
stiliels, autour des cordons du cortex, en voie de régression. 


METASTASES. 


Parmi les fragments prélevés, nous avons retrouvé des 
noyaux métastatiques développés au niveau du rein, des pou- 
mons et d'un ganglion lombaire. 


Noyau RENAL. 


La configuration générale est celle de la tumeur primitive : 
des massifs épithéliaux, épais, cloisonnés par de minces lames 
connectives, égrénent & leur périphérie des boyaux ou amas 
cellulaires de volume réduit qui se substituent aux tubes 


SENS 
_C.CONSTANTIN. 

Fic. 26. — Cavilés intra-épithéliales de la tumeur de Pepere, considérée par cet 
auteur comme une néoplasie intrahépatique de germes aberrants de la 
substance médullaire des surrénales. 


a” 9 @ © 9%, *, 
$0906 ~%” © 


Pe. 


” Sp ee oe 


“C.CONSTANTIN- 


Fic. 27. — Métaslase ganglionnaire de la tumeur d’Alfort. 
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rénaux refoulés et atrophiés (fig. 2+). En certains points, 
lexamen au faible grossissement serait insuflisant pour: dis- 
tinguer des tubes rénaux les boyaux du paragangliome; ces 
derniers peuvent offrir, en effet, une surface de section régu- 
liérement ovoide ou sphérique et affecter, avec le tissu con- 
jonctif péritubulaire, des rapports identiques, comme s'il y 
avait eu substitution des seconds aux premiers sans effraction 
des loges conjonctives. 

Les caractéres cytologiques du cytoplasme et des noyaux 
sont identiques & ceux décrits précédemment, et les disposi- 
tions syncytiales avec vacuolisation sont trés nombreuses. On 
retrouve aussi les cavités intra-épithéliales. A noter la pré- 
sence de petits groupements néoplasiques a lintérieur de filets 
nerveux intrarénaux (fig. 25). 


NoOYAU PULMONAIRE. 


(Fig. 18, 19, 20, 24, 22, 23.) 


Il se distingue du précédent par son polymorphisme, qui 
dépasse méme celui de la tumeur primitive. On a aussi ]’im- 
pression que la métastase pulmonaire, dont l’organisation 
conjonctivo-vasculaire est trés avancée, a peut-étre précédé 
chronologiquement l’envahissement du rein. Les fragments 
examinés montrent des éléments a topographie variable, sous- 
pleurale, péribronchique ou périvasculaire. L’intégrité histo- 
logique de l’endothélium de la plévre viscérale a pu étre 
vérifige sur l'un des fragments. Le caractére commun a tous 
ces noyaux pulmonaires est l’extreéme abondance d’un stroma 
conjonctif de type adulte fibroide. En un point, nous avons pu 
observer une 6bauche de tissu endocrine rappelant la médal- 
laire surrénale (cordons épithéliaux séparés par des capillaires 
veineux de calibre irrégulier). 

La tendance €évolutive caractéristique du paragangliome 
(cavités intra-épithéliales avec produits de sécrétions d’aspect 
vitreux) est plus nette encore que dans le noyau surrénal pri- 
mitif. On retrouve de méme la tendance a la vacuolisation et 
aux syncytiums & cytoplasme dense. 

En beaucoup de points, ces aspects caractéristiques ont fait 
place & des dispositions beaucoup plus banales, telles qu’on les 
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rencontre dans les carcinomes les plus divers: travées épithé- 
liomateuses, irrégulitrement ramifiées dans un stroma épaissi, 
nappes et trainées cellulaires diffuses; dispositions périthé- 
liales. Les alvéoles pulmonaires se reconnaissent simplement 
refoulés par places. Les diverses ramifications bronchiques 
sont généralement refoulées ; mais en quelques points (fig. 23) 
le revétement bronchique s'est rompu ct a livré passage a de 
véritables hernies néoplasiques. Les nodules carltilagineux 
bronchiques résistent plus longtemps a l'envahissement : on 
en trouve dont le périchondre est resté normal bien qu’en- 
touré par de véritables manchons de cellules néoplasiques 
(fig. 23). 

A Vintérieur des branches de l’artére pulmonaire, nous 
avons trouvé, en plusieurs points, des embolies néoplasiques, 
rendant bien compte de l’origine veineuse prédominante ou 
exclusive de cette métastase. 


GANGLIONS LOMBAIRES. 


Le seul ganglion que nous ayons pu examiner était com- 
plétement envahi par les nodules secondaires; en un point 
seulement, nous avons pu retrouver l’architecture normale 
du ganglion avec ses centres folliculaires et ses sinus. Les 
figures 17 et 27 montrent des cavilés lymphatiques vraies ren- 
fermant un embolus néoplasique. Les amas épithéliaux aflec- 
tent un polymorphisme qui, sans alteindre celui du noyau 
pulmonaire, est beaucoup plus marqué que dans le rein. 

Les cayités intra-épithéliales y sont assez nombreuses, l'une 
d’entre elles s offre un reyétement de cellules cubiques et cylin- 
driques dont la régularité ’emporte certainement sur tous les 
aspecls analogues que nous avons pu observer dans la tumeur 
primitive. 


366 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


CONCLUSIONS 


1° Le paragangliome est moins fréquent que le cortico-surré- 
nalome, et sa malignité est exceptionnelle; nous en apportons 
le premier cas avec examen histologique ; 


2° Le paragangliome au début permet, chez le cheval, d’as- 
sister & la genése de cavités intra-épithéliales, d’aspect glan- 
dulaire, offrant des dimensions souvent considérables et desti- 
nées a évoluer de facon variable : elles représentent des 
cavités axiales (paraganglion surrénal normal) agrandies et 
déformées. La multiplicité et la précocité de ces stades évo- 
luuifs confirment et complétent les vues de Laguesse sur la 
valeur des vésicules closes, comme caractére morphologique 
général des épithéliums endocrines. 

Un autre caractére important est la présence d’amas ou 
boyaux cellulaires 4 cytoplasme généralement dense, et a petits 
noyaux, rappelant les petites cellules chromophobes de l’hypo- 
physe. Ces nids cellulaires plurinucléés représentent une forme 
de rénovation et de multiplication cellulaire. 

La sécrétion holocrine, déja marquée a l'état normal, en 
particulier dans la médullaire du cheval, est trés fréquente 
dans la tumeur au début : les noyaux disparaissent en beau- 
coup de points par pycnose au moment ot débute |’excrétion 
intravacuolaire des grains chromaffines. 

Il y aura lieu de vérifier, par des données physiologiques et 
anatomo-pathologiques, l’adrénalinémie probable dans le para- 
gangliome, au début. 
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3° L’histogénése du paragangliome malin et de ses métastases 
nous a permis de retrouver, avec une grande netteté, les 
cavités pseudo-glandulaires et les dispositions syncytiales. 


Les métastases viscérales paraissent s’effectuer principale- 
ment par voie veineuse. 


LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
A L’INSTITUT PASTEUR EN 1916 


par JULES VIALA, Préparateur au service antirabique. 


Pendant l'année 1916, 1.391 personnes ont subi le traite- 
ment antirabique & l'Institut Pasteur de Paris : 6 sont mortes 
de la rage, soit une proportion brute de 0,43 p. 100. 

Mais 2 personnes ont été prises de rage au cours du traite- 
ment; 1 personne est morte moins de 15 jours aprés la fin du 
traitement; ces 3 personnes doivent donc étre défalquées. 

La statistique rectifiée s établit donc ainsi : 


Personnes) traltéesi OS 
Moritssdé-ragéS.. 52.02 eee ee 3 
Mortalité px 400). 2c. Sie tana eee 0,24 


Le tableau ci-dessous indique les résultats des vaccinations 
depuis lorigine. 


PERSONNES MORTALITE PERSONNES MORTALITE 
traitées p. 100 traitées | MORTS | 4 409 


ANNEE 


1.005 
628 
155 
721 
7172 
786 
524 
467 
404 
341 
395 
330 
373 
654 

4.388 


1886 -671 
4887 2.770 
1888 .622 
1889 1.830 
1890 -540 
1891 OOo 
4892 .790 
1893 1.648 
189% 387 
4895 4.520 
1896 308 
1897 529 
1898 465 
1899 614 
1900 -420 
1901 4.321 


0,18 
0,32 
0,39 
0,44 
0,43 
0,38 
0,49 
0,24 
0-00 
0329 
0,00 
0,00 
0,00 
0,45 
0,24 
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Les personnes trait‘es & l'Institut Pasteur sont divisées en 
trois catégories correspondant aux tableaux suivants : 


Catégorie A. — La rage del’animal mordeur a été expérimen- 
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talement constatée par Je développement de la maladie chez 
des animaux mordus par lui ou inocu!és avec son bulbe. 
Catégorie B. — La rage de l'animal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. 
Catégorie C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 


Nous donnons ci-aprés la répartition entre ces catégories 
des personnes traitées en 1916. 


MORSURES MORSURES MORSURES 
a la téte aux mains aux membres 


TOTAUX 
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: 
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| Traités 
Mortalité p.°/, 


ANNEE 
1916 


= | Traités 
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Catégorie C. . 
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Au point de vue de leur nationalité, les personnes trailées 
se réparlissent de la facon suivante : 


HnaTC Chen en ane ae ts Son Personnes: 
INURE AS. 2 4 ON aie © Re epee. nie 3 — 
XS Fao SiS 8 a er, as 16 — 


Répartition par départements des 1.389 Frangais traités. 
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Pas-de-Calaise ne seen ae 156 
Puy-de-Déme.-...-..-. 8 
Pyrénées (Basses-)....- - 2 
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PERSONNES TRAITEES, MORTES DE LA RAGE APRES LE TRAITEMENT. 


FraNcEsco, née Grassa, trente ans, Paris (XVI°*). 


Mordue le 16 novembre, au pouce gauche quia saigné; elle a été 
traitée du 19 novembre au 6 décembre. 


Les premiers sympté mes rabiques se sont manifestés chez elle le 
19 janvier; elle est morte le 23 janvier. 


Le bulbe du chien mordeur inoculé 4 des animaux, par M. Vas- 
seur, vétérinaire de la Fourriére, a donné la rage le 16° jour. 


Hoyer (Louis), dix-sept ans, 4 Boulogne-sur-Mer (Pas-de-Calais). 
Mordu le 22 janvier, a l'annulaire de la main droite; deux mor- 


sures pénétrantes qui ont saigné. 
Traité du 25 janvier au 29 février. 


Les premiers symptémes rabiques se sont manifestés chez lui le 


8 avril; il meurt le 10 avril. 


Le bulbe du chien mordeur inoculé a des animaux a donné la rage 


le 35° jour. 
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DeELassus, née Defiez, cinquante-trois ans, demeurant A Béthune 
(Pas-de-Calais). 

Mordue le 16 aot. Une morsure pénétrante au pouce droit; deux 
morsures, éminence hypothénar et bord interne de la main gauche, 
qui ont été cautérisées avec la teinture d’iode. 

Traitée du 20 aovt au 6 septembre. 


Les premiers symptémes rabiques se sont manifestés chez elle le 
19 octobre. Morte le 24 octobre. 


Chat reconnu enragé par M. Bonniére, vélérinaire, 4 Béthune. Ce 
chat avait mordu deux autres personnes qui ont subi le traitement et 
qui se portent bien. 


Les animaux inoculés avec le bulbe de l’animal mordeur le 
20 aout ont pris la rage le 3 novembre. 


PERSONNES PRISES DE RAGE EN COURS DE TRAITEMENT. 


Carn (Anne-Marie), dix-neuf ans, demeurant a Plougasnou 
(Finistére). 

Mordue le 18 décembre, au nez. Trois morsures pénétrantes qui 
ont saigné, non cautérisées. 

Traitée du 20 décembre au 7 janvier. 


Les premiers sympltomes rabiques se sont manifestés chez elle le 
8 janvier. Morte a l’hépital Pasteur, le 12 janvier. 


Chien reconnu enragé, par M. Baron, vétérinaire a Morlaix. 


Kratz (Charles), trente-cing ans, graveur, demeurant a Paris 
(X° arr.). 

Mordu le 22 mai; deux morsures pénétrantes a JaJévre supérieure, 
une autre a l’aile droite dunez, qui ont saigné et qui ont été lavées a 
Veau oxygénée. 

Traité du 21 mai au 44 juin. 

Les premiers symptOmes rabiques se sont manifestés chez lui le 
14 juin. Il succombe le 18 juin. 


Le chien a été reconnu enragé par M. Ducourneau, vétérinaire, a 
Paris. 
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PeRSONNE TRAITEE, MORTE DE LA RAGE MOINS DE 15 JOURS 
APRES LE TRAITEMENT. 


Witt14rt (Léopold), cinquante ans, demeurant a Bacouél (Oise). 

Mordu le 7 aodt, au médius gauche; deux morsures pénétrantes, 
qui ont saigné, non cautérisées. 

Traité du 13 aotit au 30 aout. 


Les premierssymptomes se sont manifestés chez lui le 8 septembre. 
Il meurt le 12 septembre. 


Le chien mordeur a été reconnu enragé par M. Fortene, vétéri- 
naire de l’armée. 


Le Gérant : G. Massovy. 


———— eee 
Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 


